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(54) Titie: THIXOTROPIC FORMULATIONS FOR FILLING CAPSULES 

(54) Titre: FORMULATIONS THIXOTROPES POUR LE REMPLISSAGE DE GELULES 



(57) Abstract 

The invention concerns liquid or pasty thixotropic compositions containing an active substance for filling capsules at room temperature. 
The compositions become fluid by the effect of shearing when they pass through the filling nozzle, then recover their consistency with 
sufficient intensity and rapidity to prevent, after filling, any leak between the two capsule parts. Said compositions are characterised in 
that their rheological properties are specially adapted for filling and for optimal thixotropic recovery of consistency. They are preferably in 
the form of dispersions supporting amphiphilic excipients. Said compositions enable the formulation of active liquid, pasty and even solid 
substances. 

(57) Abreg* 

La presente invention concerne des compositions thixotropes liquides ou pateuses contenant une substance active destinees au 
remplissage dc g61ules a temperature ambiante. Les compositions se fluidifient sous reffet du cisaillement lors du passage de la buse 
de remplissage, puis se restructurent du foyer suffisamment intense et rapide pour eviter, apres le remplissage, toute fuite entre les deux 
parties de la gelule. Les compositions de Tinvention sont caractdrisees par leurs propri6t6s rheologiques specialement adaptees pour 
un remplissage et une reprise de thixotropie optimum. Elles sont de preference sous la forme de dispersions sou tenant des excipients 
amphiphiles. Ces compositions permettent la formulation de substances actives liquides, pateuses et meme solides. 
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« Formulations thixotropes pour le rernplissage de geiules » 

La pr6sente invention concerne des compositions pharmaceutiques ou 
5 v6terinaires, di6t6tiques ou cosm6tiques thixotropes contenant une ou plusieurs 
substances actives, destinies au rernplissage £ temperature ambiante, de 
capsules £ enveloppe dure appelees geiules. 

On entend par temperature ambiante, une temperature sensiblement comprise 
10 entre 15 et 30°C. 

Deux types de capsules sont utilises pour les medicaments destines a 
I'administration orale, rectale ou vaginale: les capsules a enveloppe molle et les 
capsules a enveloppe dure. 

15 

Les compositions pharmaceutiques unitaires liquides ou pateuses sont 
traditionnellement presentees en capsules molles. Cependant, le pnoc6de de 
fabrication des capsules molles n6cessite le recours e des installations 
complexes et & des fafonniers specialises, si bien que I'utilisation de geiules 
20 peut, pour des raisons economiques, lui §tre pr6f6ree. 

Les geiules sont, quant 3 elles, traditionnellement utilisees pour le 
conditionnement des substances solides comme les poudres et les granules. 
Dans certains cas, le rernplissage des geiules avec des substances solides 
25 presente certains probiemes techniques tels que, d'une part, la generation de 
poussieres contaminantes lors de la manipulation de substances actives et 
toxiques (anticanc6reux, hormones) - ce qui peut severer particulierement 
dangereux - et, d'autre part, le rernplissage non uniforme d'une gelule a Tautre 
lorsque la ou les substances actives sont faiblement dos6es. 

C'est pourquoi, une substance active solide peut etre associee & un v6hicule 
liquide avant d'etre conditionn6e en geiules (US H 672). 
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composition rheofluidifiante contenant de la paraffine liquide, de I'huiie de ricin 
hydrogenee et de la silice colloYdale. 

La Demanderesse a demontr6 que le caractdre rheofluidifiant des compositions 
5 pour remplissage de g6lules de Tart ant6rieur, bien que necessaire pour assurer 
un bon remplissage de la g6lu!e, se r6v6le n6anmoins insuffisant. 

II est, en effet, egalement imperatif de v6rifier que la formulation au repos dans la 
g6lule, se restructure de fa9on suffisamment intense et surtout suffisamment 
10 rapide, apr6s le remplissage, pour eviter toute fuite entre les deux parties de la 
gelule. 

II est done indispensable que la consistance de la composition au repos soit 
suffisante pour eviter tout ecoulement de la composition entre les deux parties de 
15 la gelule. 

Parmi les matteres premieres utilis6es dans les compositions de remplissage 
classiques figurent les poly6thyl6neglycols. Les poly6thyl6neglycols sont destines 
£ dissoudre le principe actif hydrosoluble de la composition de remplissage, 
20 gr^ce 3 leurs propri6t§s hydrophiles (EP-276 116, EP-488 181 et EP-49 909). 

On a constats que ('incorporation, en tant que phase continue, de 
polyethyleneglycols, et plus particulterement de poly§thyleneglycols de basses 
masses moleculaires moyennes, dans la composition de remplissage peut poser 
25 de serieux prob!6mes d'interactions physico-chimiques et done de stability. 

En particulier, ces polyethyleneglycols sont hygroscopiques et attirent I'eau de la 
gelatine dans la phase continue rendant Tenveloppe cassante et fragile au cours 
du stockage. 

30 

Les compositions de remplissage de la pr6sente invention sont 
avantageusement depourvues de tout poly6thyl6neglycol et, en particulier, de 
polyethyleneglycol de basse masse moleculaire moyenne qui risquerait de 
fragiliser I'enveloppe des gelules. 
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• leur module complexe G* est superieur a environ 100 Pa, 

• leur d§phasage 5 est inf6rieur & environ 45°, 

5 

• leur viscosit6 diminue & gradient de cisaillement croissant, 

• sous Teffet d'un gradient de cisaillement constant y 0t la viscosity desdites 
compositions diminue de fa?on. diff6ree dans le temps, et se stabilise a la 

10 valeur d'equilibre ri^ comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, 

lorsque y 0 est compris entre 100-et 1 000 s* 1 , et 

• aprds arret dudit gradient de cisaillement, le module complexe et le 
dephasage desdites compositions retrouvent, au bout d'une duree t inferieure 

15 a 1 heure des valeurs G* et de 6 respectivement superieures a environ 100 

Pa et inferieures d environ 45°. 

Les compositions selon invention sont done dtfinies, d'une part, par leur 
caractere rh6ofluidifiant, c'est-£-dire que leur viscosity diminue lorsque Tintensit6 
20 du cisaillement croit, et, d'autre part, par la diminution de leur viscosity au cours 
du temps pour un cisaillement donn6. 

Les formulations de I'invention se fluidifient ainsi dans la machine de remplissage 
des gelules sous Teffet du cisaillement induit par I'agitatton presente depuis la 
25 tremie d'alimentation jusqu'S la buse de repartition. Cette proprtete rend 
particulterement ais6 le remplissage des gelules. 

Pour chaque gradient de cisaillement, la viscosite des compositions de I'invention 
diminue au cours du temps et se stabilise finalement £ une valeur d'equilibre 
30 notee ^ eq . Les compositions selon I'invention pr6sentent des viscosit6s a 
I'equilibre rieq £ 100 s* 1 et 1 000 s" 1 comprises entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s, 
preferentieliement entre 100 mPa.s et 1 500 mPa.s. II n'est nullement n§cessaire 
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I'invention presentent des proprietes hydrophiles, lipophiles ou amphiphiles 
d'HLB variable qui permanent la dissolution ou la dispersion de principes actifs 
liquides et solides, eux-mSmes hydrophiles, lipophiles ou amphiphiles. 

5 La phase continue de ces compositions est avantageusement constitute d'au 
moins un v6hicule tel que des huiles, leurs d6rives, et plus particuli&rement des 
esters amphiphiles pr6sentant un HLB compris entre 3 et 15, tels que des 
glycerides polyglycolises amphiphiles, comme les Labrasot® et Labrafil® 
commercialises par la Soci6t6 GATTEFOSSE. 

io 

L'utilisation de vehicules amphiphiles £ tendance hydrophile represente une 
bonne alternative aux polyethyleneglycols hydrophiles de Tart anterieur. Hormis 
les polyethyleneglycols, les produits qui entrent classiquement dans la 
constitution de preparations thixotropes liquides ou p&teuses pour g6lule sont 
15 plutdt lipophiles (GB-1 590 864, US-4,450,877, US-H672, EP-461 290). 

Les phases continues amphiphiles a tendance hydrophile utilisees dans le cadre 
de la pr6sente invention s'av^rent, contrairement aux excipients de Tart anterieur, 
parfaitement adapt6es aux principes actifs hydrophiles, lipophiles ou amphiphiles 
20 qu'elles solubilisent ou dispersent respectivement. 

La phase dispersee modulatrice de la viscosity des compositions selon 
I'invention peut 6tre choisie panmi des particules de silice pyrog6nee hydrophile 
ou hydrophobe dont la taille moyenne peut etre comprise entre 5 et 50 nm 
25 preferentiellement entre 7 et 20 nm et la surface specif ique comprise entre 10 et 
450 m a /g preferentiellement entre 70 et 410 m a /g, comme I'Aerosil® 
commercialise par la society DEGUSSA, et des copolym6res d'oxyde d'6thy!6ne 
et d'oxyde de propylene, comme les Synp6ronic® commercialisms par la Soci6t6 
ICI, et de leurs melanges. 

30 

La phase dispersee en association avec la phase continue permet d'atteindre 
des HLB allant jusqu'^ environ 20. 
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La presente invention concerne 6galement ^'utilisation des compositions decrites 
precedemment dans une preparation cosmetique, dietetique, pharmaceutique ou 
v6terinaire. 

5 La presente invention est illustree par les exemples suivants en r6f6rence aux 
figures annexees : 



• la figure 1 represente le rheogramme d'une formulation de I'exemple 4 de 
('invention et le rheogramme d'une composition de I'exemple 5 dont les 

10 proprietes rheologiques ne r£pondent pas aux criteres de I'invention. 

La contrainte est donnee en ordonnee (en Pascal) et le gradient de 
cisaillement (en s' 1 ) est donne en abscisse. 

15 • La figure 2 donne la cin6tique de reprise de consistence de deux formulations 
de ('invention, celle de I'exemple 2 et celle de I'exemple 4. 

Le module complexe exprim6 en Pascal est donn£ en ordonnee et le temps 
est donne en abscisse. 

20 

• Les figures 3 et 4 repr6sentent le pourcentage de dissolution (en ordonnee) 
respectivement d'une formulation de I'exemple 1 et d'une formulation de 
I'exemple 2, en fonction du temps (en abscisse), respectivement exprim£ en 
heures et en minutes. 

25 
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ajoutee au melange ester amphiphile/phase dispersee, £ temperature ambiante 
et sous agitation moder6e. La composition de chaque dispersion est d6taillee 
dans le tableau I ci-apr6s. 



5 
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b) Propri6t6s rh6ologiques 

Les propri6t6s rh6ologiques des sept preparations sont ensuite 6tudiees, en 
termes de rheofluidification et de reprise de consistance. 

5 

b1) La rheofluidification a 6t6 caract6risee e 25°C en rh6ologie d'6coulement 
sur un rh6ometre rotatif £ contrainte imposee (Carri-Med CSL100). 

Le rh6ogramme "contrainte en fonction du gradient de cisaillement" est 
10 trace pour, chacune des dispersions. Le rheogramme permet de verifier 

I'aptitude d'une preparation a se fiuidifier lorsque I'intensite du cisaillement 
croit. 

Puisque la viscosite se definit comme etant le rapport contrainte/gradient, 
15 I'obtention d'une courbe convexe exprime une diminution de la viscosity 

avec le gradient de cisaillement, c'est-3-dire un comportement 
rh6ofiuidifiant, tandis que I'obtention d'une courbe concave exprime une 
augmentation de la viscosite avec le gradient de cisaillement, c'est-e-dire 
un comportement rh6o-6paississant. 

20 

La figure 1 repr6sente le rfi6ogramme de deux dispersions, la dispersion 4 
et la dispersion 5 dont les compositions sont rappel6es dans le tableau I ci- 
dessus. Le trace du rti6ogramme de la dispersion 4 qui est convexe 
indique que la dispersion 4 est rh6ofluidifiante et remplit un des entires des 
25 compositions de ('invention, tandis que celui de la preparation 5 qui est 

concave prouve son caractere rti6o-6paississant. 

Le tableau I precise le caractere rheofluidifiant ou rheo-epaississant 
constate au vu du trace du rh6ogramme de chaque dispersion. 

30 

Les formulations sont egalement soumises e des gradients de cisaillement 
constants du mfeme ordre de grandeur que ceux mis en oeuvre au niveau 
d'une machine de remplissage de geiules de type classique (100 s* 1 pour 
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Le pourcentage de reprise de consistance des dispersions rheofluidifiantes 
1, 2, 3, 4, 6 et 7 est 6gal e 100 %. La reprise est done totale. Les valeurs 
de la reprise G* aprds 1 heure sont totales et sup6rieures 3 100 Pa pour 
5 les preparations 1 £ 4 et 7, mais inferieures £ 100 Pa pour les preparations 

5 et 6 atteignant respectivement les valeurs de 5 et 70 Pa. 

5 aprds la reprise est inferieur d 25° pour toutes les dispersions e 
Texception de la dispersion 5 (6gal £ 71°). 

10 

tso % est inferieur £ 30 min. pour les cinq dispersions rheofluidifiantes. 

Les dispersions 1, 2, 3, 6 et 7, presentent done une reprise rapide et totale 
de leur consistance qui est, en outre, importante. 

15 

La figure 2 donne Involution de G* en fonction du temps pour les 
dispersions 2 et 4. On constate que la reprise de consistance de la 
dispersion 2 est tr6s rapide (tso % = 1 s) et importante (G* aprds reprise = 
1 400 Pa), celle de la dispersion 4 est plus lente (tso % = 23 min.) et 
20 importante (G* apres reprise = 900 Pa). 

c) Etude de stability des geiules 



Une fois les proprtetes rh6ologiques des dispersions etudiees, les 
25 dispersions sont reparties en g6lules de gelatine £ fermeture classique de 

taille 1 d temperature ambiante d I'aide d'une machine de remplissage de 
type industriel. Le remplissage s'effectue avec un coefficient de variation 
sur la masse de la geiule remplie syst6matiquement inferieur a 1,5 %. 

30 Les geiules remplies sont stock6es pendant 12 mois £ retuve (25°C ± 2°C 

- 60 % HR ± 5 % HR) pour verifier I'absence de fuites et de deformations 
au niveau de la tunique de la geiule. Seules les g6lules contenant les 
preparations 5 et 6 presentent des fuites durant le stockage. 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions thixotropes liquides ou pSteuses contenant une ou plusieurs 
substances actives destinies au remplissage de g§lules a temperature 

5 ambiante, telles que : 

• leur module complexe G* est sup6rieur a environ 100 Pa, 

• leur d6phasage 5 est inf6rieur & environ 45°, 

10 

• leur viscosite diminue 3 gradient de cisaillement croissant, 

• sous I'effet d'un gradient de cisaillement constant y 0 , la viscosit6 desdites 
compositions diminue de fafon differ^e dans le temps, et se stabilise £ la 

15 valeur d'equilibre ^ comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, 

lorsque y 0 est compris entre 100 et 1 000 s'\ et 

• apr6s arr&t dudit gradient de cisaillement, le module complexe et le 
d^phasage desdites compositions retrouvent, au bout d'une dur6e t inferieure 

20 £ 1 heure des valeurs de G* et de 8 respectivement sup6rieures £ environ 

100 Pa et inferieures a environ 45°. 

2. Compositions selon la revendication 1, caract6ris6es en ce que : 

25 G* est sup6rieur £ 1 000 Pa, et/ou 

6 est inferieur £ 25° et/ou 

rieq est compris entre 100 et 1 500 mPa.s, lorsque y Q est compris entre 
100 et 1 000 s' 1 , et/ou 
t est inferieur £ 30 min. 

30 

3. Compositions selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6es en ce que ce sont 
des preparations contenant une phase continue dispersante, une phase 
dispersee et au moins une substance active. 
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